










は､ 1981年以降第 1位である｡ なかでも､ 2014年の
日本人のがんによる部位別死亡数において､ 胃がんは女
性で 3位､ 男性で 2位であり､ 大腸がんは女性で 1位､




化学療法が行われている 3-6)｡ 胃がんの治療には､ フル
オロウラシル (5-fluorouracil; 5-FU) とフォリン酸カ
ルシウム (leucovorin; LV) に加えて､ イリノテカン
(irinotecan; CPT-11) あ る い は シ ス プ ラ チ ン
(cisplatin; CDDP) を併用する処方が行われる｡ また､
大腸がんの治療には､ 5-FUと LVに加えて､ CPT-11
あるいはオキサリプラチン (oxaliplatin; L-OHP) を併
用する処方が行われる｡ さらに､ 血管内皮増殖因子
(vascular endothelial growth factor; VEGF) に対する
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る ベ バ シ ズ マ ブ
(bevacizumab) や上皮増殖因子受容体 (epidermal






れている 7, 8)｡ これら既存の抗がん剤の併用や､ 一般に





ている 10-15)｡ 先に示した分子標的薬である bevacizumab
は VEGFと結合することにより血管新生を抑制し､ 腫
瘍の増殖を阻害する 16)｡ また､ cetuximabはがん細胞
に高発現する EGFRを阻害し､ 腫瘍の増殖を阻害する











は､ シソ科 (Lamiaceae) (旧分類ではクマツヅラ科
(Verbenaceae)) に属し､ 西アジアや南ヨーロッパに自
生する落葉低木である｡ V. agnus-castus の果実は
monk’s pepperや chasteberryとも呼ばれ､ 2000 年以
上前の古代ギリシャの時代から民間薬として婦人科系の
疾患に用いられてきた｡ さらにヨーロッパにおいて､
chasteberry は 50 年以上前から premenstrual syn-
drome (PMS) (月経前症候群) のような婦人科系の疾
患に広く用いられており 21)､ 月経異常症である無月経､
希発月経､ 月経過多などの治療に良好な臨床効果が認め
られることが報告されている 22)｡ また､ Schellenberg
らは､ chasteberryがホルモン変化やプロスタグランジ
ンなどが関与する PMSの改善に効果を示すことを報告
している 23)｡ 特にドイツでは､ chasteberryを PMS治
療に関して承認しており､ ドイツのホームドクターや婦
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そ の 中 で ､ V. agnus-castus 果 実 は ､ Ecballium
elaterium (ウリ科､ Cucurbitaceae) 果実と同様に低
濃度から Chinese hamster肺がん由来 V-79細胞に増殖
抑制作用を示した｡ 次に､ 廣部らは､ V. agnus-castus
果実抽出物中のフラボノイドについて解析した 25)｡ そ
の結果､ luteolinとその配糖体 4種､ 3,3’,6,7-tetramet
hoxy-flavone､ artemetin および isorhamnetin の 8 種
類のフラボノイドを同定した｡ さらに､ isorhamnetin
以外の 7種類のフラボノイドは､ マウス白血病細胞株
P388 の増殖を抑制することを報告した｡ 一方､ V.
agnus-castusに含有されるイリドイドは､ ヒト由来培
養がん細胞株 (胃がん (HM02)､ 肝がん (HepG2) お
よび乳がん (MCF7)) に対して細胞毒性を示さないこ





ル抽出物 (以下､ Vitex) による増殖抑制作用を正常細





O-III)､ 大腸がん細胞 (COLO 201)､ 肺小細胞がん細
胞 (Lu-134-A-H)､ 乳がん細胞 (MCF-7)､ 子宮がん細
胞 (SKG-3a) および卵巣がん細胞 (SKOV-3) の増殖
を増殖速度依存的に抑制した｡ さらに､ Vitexは KATO-
III､ COLO 201､ Lu-134-A-H および SKOV-3 細胞に
アポトーシスを誘導することを示した｡ 加えて､
KATO-III細胞に対するアポトーシス誘導は､ 抗酸化剤
である pyrrolidine dithiocarbamate (PDTC) あるい
は N-acetylcysteine (NAC) の共存により阻害された
ことから､ 酸化的ストレスが関連することが示唆された｡
















い｡ そこで､ Vitexによる KATO-III細胞のアポトーシ
スをDNA断片化を指標に経時的に評価した (Fig. 1) 35)｡
KATO-III 細胞では Vitex 処理後 18 時間から DNA 断









を検討した (Fig. 2) 35)｡ ストレスに応答して発現する
heme oxygenase-1 (HO-1) mRNAは､ Vitex処理によ
り増加し､ NACの共存によりその増加は阻害された｡
一方､ 酸化的ストレスの消去系である catalaseおよび
Mn-superoxide dismutase (SOD) mRNA は､ Vitex
処理により減少し､ NACの共存によりその減少は回復





役割を果たしている 34)｡ Caspase は通常前駆体 (pro-
form) として存在し､ 種々のアポトーシスシグナルに
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Fig. 1. KATO-III 細胞における Vitex 処理による DNA
断片化率と NAC 併用による影響 35)
KATO-III細胞に 20 mM NAC共存化あるいは非共存化 100
g/mlの Vitexを処理し､ 48時間まで培養した｡ それぞれの
処理時間の細胞から DNAを抽出し､ DNA断片化分析を行っ
た｡ Controlは 〇､ Vitex単独は△および Vitexと NACの併
用は▲で示した｡ データは平均±標準偏差 (S.D.) で示した｡
Incubation time (h)







Baxや Bakと､ アポトーシス抑制系の Bcl-2や Bcl-XL
との発現量のバランスにより､ アポトーシスの誘導およ
び抑制を制御している 37)｡ そこで､ Vitex 処理による
KATO-III細胞のアポトーシス誘導経路を明らかにする
ため､ アポトーシス関連因子の発現について検討した｡
まず､ Fig. 3にアポトーシス関連 mRNA発現の変化を
示した 35)｡ デスレセプターが関与するアポトーシスを誘
導する tumor necrosis factor (TNF)-mRNA の発現
は､ Vitex処理により増加し､ NACの共存によりその
増加は抑制された｡ 一方､ ミトコンドリアにおいて､ ア
ポトーシスを負に制御する Bcl-2および Bcl-XL mRNA
の発現は､ Vitex処理により減少し､ NACの共存によ
りその減少は回復した｡ よって､ Vitex 処理により
KATO-III細胞では､ デスレセプター経路とミトコンド
リア経路の両アポトーシス経路が進行することが示唆さ
れた｡ そこで､ 両経路の指標となる caspase-8 および
caspase-9の活性化､ 並びにアポトーシスの実行に関わ
る caspase-3 の活性化について検討した｡ その結果､
Vitexは 3種の caspaseすべてを活性化し､ NACの共






































Fig. 2. KATO-III細胞における Vitex処理による酸化的スト
レス関連 mRNA 発現の変化と NAC 併用による影
響 35)
KATO-III細胞に 20 mM NAC共存化あるいは非共存化 100
g/mlの Vitexを処理し､ 12時間培養した｡ 細胞から RNAを
抽出し､ RT-PCRにより酸化的ストレス関連 mRNA発現を解































Fig. 3. KATO-III細胞における Vitex処理によるアポトーシ
ス関連 mRNA 発現の変化と NAC 併用による影
響 35)
KATO-III 細胞に 20 mM NAC 共存化あるいは非共存化
100g/ml の Vitex を処理し､ 12 時間培養した｡ 細胞から
RNAを抽出し､ RT-PCRによりアポトーシス関連 mRNA発
現を解析した｡ 0時間の mRNA発現を 100％とした時の相対



























Fig. 4. KATO-III細胞における Vitex処理による caspase活
性化と NAC併用による影響 35)
KATO-III細胞に 20 mM NAC共存化あるいは非共存化 100
g/mlの Vitexを処理し､ 24時間培養した｡ 細胞からタンパ
ク質を抽出し､ Western blotにより caspaseタンパク質の発
現を解析した｡ 0時間の mRNA発現を 100％とした時の相対










よりアポトーシスが誘導される COLO 201細胞 (大腸
がん細胞) に対する Vitexによるアポトーシス誘導メカ
ニズムの解析を行った｡ まず､ COLO 201細胞に対す
る Vitex 処理によるアポトーシス誘導および caspase
の活性化について検討した｡ その結果､ COLO 201細
胞では､ Vitex処理 24時間後から明確な DNA断片化
が観察された 39)｡ さらに､ Vitex処理 6時間後に有意な
caspase-9 の活性化が認められ､ Vitex 処理 12 時間後
から有意な caspase-3の活性化が認められた (Fig. 5) 39)｡
一方､ COLO 201 細胞では caspase-8 の活性化は認め
られなかった (Fig. 5) 39)｡ 次に､ 酸化的ストレス依存
性を明らかにするため､ NAC共存による影響を検討し
たところ､ COLO 201 細胞では Vitex 処理による増殖
抑制は NAC共存により回復しなかった 40)｡ さらに､ 酸
化的ストレス関連因子のmRNA発現に及ぼす影響を検
討したところ､ KATO-III と同様に HO-1 mRNA 発現
の増加が認められた (Fig. 6) 40)｡ 一方､ 酸化的ストレ
ス消去系の mRNA 発現に影響は認められなかった
(Fig. 6) 40)｡ よって､ COLO 201細胞に対する Vitex処
理では酸化的ストレス非依存的なアポトーシスが進行す







る 41, 42)｡ 小胞体ストレスのマーカーとして､ 熱ショッ
クタンパク質 (heat shock protein; HSP) ファミリーが





る 45) ｡ そこで次に､ 小胞体ストレス関連遺伝子の
mRNA発現に及ぼす Vitex処理による影響を検討した｡
その結果､ 小胞体ストレスマーカーである HO-1､
CCAAT/enhancer-binding protein homologous protein
(CHOP) お よ び 78 kDa glucose-regulated protein
(GRP-78) の mRNA発現は､ Vitex処理により増加し
た (Fig. 7) 39)｡ よって､ Vitex処理による COLO 201
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Fig. 5. COLO 201 細胞における Vitex 処理による caspase
活性化 39)
COLO 201細胞に 100g/mlの Vitexを処理し､ 48時間ま
で培養した｡ それぞれの処理時間の細胞からタンパク質を抽出
した｡ Caspase-3 ､ caspase-8 および caspase-9 活性は､
caspase fluorometric assay kit (BioVision 社) を用いて測
定した｡ データは平均±標準偏差 (S.D.) で示した｡ * は Stu-
dent’s t-testの p値が 5％未満であることを示す｡ 文献 39 一
部改変
 












Fig. 6. COLO 201細胞における Vitex処理による酸化的ス
トレス関連mRNA発現の変化 40)
COLO 201細胞に 50g/mlの Vitexを処理し､ 24時間ま
で培養した｡ 細胞から RNAを抽出し､ RT-PCRにより酸化的
ストレス関連mRNA発現を解析した｡





び p38 阻害剤 (SP600125 および SB203580) 共存に
よる影響を検討した｡ Vitexが誘導する DNA断片化は､
JNK阻害剤共存により阻害されたが､ p38阻害剤共存
により影響を受けなかった 39)｡ また､ Vitex処理による
caspase-3の活性化は JNK阻害剤の共存により有意に
減弱した (Fig. 8) 39)｡ よって､ Vitex処理により誘導さ












瘍作用を検討した｡ 雄性 KSN/Slcマウスに COLO 201
細胞を皮下注射により移植し､ 担がんマウスを作製した｡
移植 2週後より Vitexを連日腹腔内投与し､ 腫瘍径を




は有意な腫瘍重量の減少が認められた (Fig. 9) 39)｡ 以
上のことから､ Vitexによるがん細胞に対する増殖抑制






白金製剤である CDDPを選択した｡ まず､ COLO 201
細胞に対する増殖抑制作用を検討した結果､ 5-FUおよ
び CDDP は 1～100M の範囲で有意な増殖抑制作用
を示した 46)｡ その程度は､ 100g/ml の Vitex では約
70％増殖を抑制したが､ 100Mの 5-FU (13g/ml)
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Fig. 7. COLO 201細胞における Vitex処理による小胞体ス
トレス関連mRNA発現の変化 39)
COLO 201細胞に 100g/mlの Vitexを処理し､ 48時間ま






















Vitex - + +-
JNK inhibitor ++- -
* *
14
Fig. 8. COLO 201細胞における Vitex処理による caspase-3
活性化に及ぼす JNK阻害剤の影響 39)
COLO 201細胞に JNK阻害剤 (SP600125) 共存化あるい
は非共存化 100g/mlの Vitexを処理し､ 48時間培養した｡
細胞からタンパク質を抽出し､ Caspase-3 活性は､ caspase
fluorometric assay kit (BioVision 社) を用いて測定した｡
データは平均±標準偏差 (S.D.) で示した｡ * は Student’s t-
testの p値が 5％未満であることを示す｡ 文献 39 一部改変






















Fig. 9. COLO 201細胞における Vitex処理による caspase-3
活性化に及ぼす阻害剤の影響 39)
KSNヌードマウスに 5 x 106 cellsの COLO 201細胞を皮
下移植し､ 2週間飼育した｡ Vitexを連日 1 mg腹腔内投与し､
4週間飼育した｡ マウスを安楽死後､ 腫瘍を摘出し､ 腫瘍重量
を測定した｡ データは平均±標準偏差 (S.D.) で示した｡ * は
Student’s t-testの p値が 5％未満であることを示す｡ 文献 39
一部改変
では約 50％､ 100M (30g/ml) の CDDP では約
90％増殖を抑制した｡ さらに､ アポトーシス誘導能を
検討したところ､ Vitexおよび CDDP処理では DNA断
片化が観察されたが､ 5-FU処理では DNA断片化は認
められなかった (Fig. 10) 46)｡ 以上のことから､ Vitex
および CDDPは､ COLO 201細胞に対してアポトーシ
ス依存的な増殖抑制を示すが､ 5-FUはアポトーシス非
依存的に細胞増殖を抑制することが示された｡ さらに､
10g/mlの Vitexと 5-FUあるいは CDDPとの併用に
よる増殖抑制作用を検討した｡ その結果､ 10M 5-FU
と 10g/ml Vitex の併用処理により 5-FU 単独時と比
較して有意に増殖抑制作用の増強が認められたが､ 他の
濃度の 5-FUとの併用では有意な増強は認められなかっ
た (Fig. 11) 46)｡ また､ 10M 5-FUと 10g/ml Vitex
の併用による増殖抑制は､ 100M 5-FU単独処理での
増殖抑制の程度と同程度であった｡ よって､ 両薬物の併
用は､ 5-FU を 10 分の 1 に減量できることから 5-FU
の副作用を軽減できる可能性が示された｡ 一方､ CDDP
と Vitexの併用では有意な細胞増殖抑制作用の増強は認
められなかった｡ 以上のことから､ Vitexは 5-FUある




的な成人男性 (体重 60 kg) に対して､ 300～600 mg
が投与されている｡ また､ ヨーロッパでは Vitexの婦人
科領域での投与量として､ 一日 20 mgが実際に経口投








考えられる｡ また､ 大腸がん､ 胃がんなど消化器系のが
んによる死亡率が世界的にも高いことから､ 本稿では､
V. agnus-castus果実のエタノール抽出物 (Vitex) が消
化器系がんの細胞増殖に及ぼす影響について概説した｡
Vitexは､ in vitroで KATO-IIIおよび COLO 201細胞
に対してアポトーシスを誘導し､ それぞれ酸化的ストレ
スおよび小胞体ストレスが関与することが明らかにした｡
また､ Vitex の腹腔内投与により COLO 201 担がんマ
ウスの腫瘍の増殖を抑制した｡ さらに､ Vitexと 5-FU
の併用処理は､ COLO 201細胞の増殖を 5-FUの処理濃
度を 10分の 1に減量できることが明らかになった｡ V.
agnus-castusからの抽出物は､ 欧州では婦人科領域に
おける疾患の治療に臨床で用いられており 47)､ 副作用も
軽微であることが報告されている 23) ｡ よって､ V.
agnus-castus果実の抽出物は､ 安全性の高い抗がん剤
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Fig. 10. COLO 201 細胞における Vitex､ 5-FU あるいは
CDDP処理によるアポトーシス誘導 46)
COLO 201 細胞に 1～100g/ml の Vitex､ 1～100M の
5-FU (0.13～13g/ml) あ る いは 1～100M の CDDP
(0.3～30g/ml) を処理し､ 48時間培養した｡ 細胞から DNA
を抽出し､ DNA断片化分析を行った｡ 文献 46 一部改変
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Fig. 11. COLO 201細胞における 5-FUおよび Vitex併用処
理による細胞増殖抑制作用 46)
COLO 201細胞に 10g/mlの Vitex存在下あるいは非存在
下 1～100Mの 5-FUを処理し､ 48時間培養した｡ 細胞生存
率を XTT 法により測定した｡ 5-FU単独は●および 5-FUと
Vitexの併用は〇で示した｡ データは平均±標準偏差 (S.D.)
で示した｡ * および † は Student’s t-testの p値が 5％未満
であることを示し､ それぞれ controlおよび 5-FU単独と比較





行われている｡ 本稿で概説した V. agnus-castusの抗が
ん剤への応用研究もその一つである｡ これまでにプロポ
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Vitex agnus-castus is a shrub of the Lamiaceae family (previously known as Verbenaceae family) and found naturally
in the Middle East and Southern Europe. Ripe fruit of V. agnus-castus has been used to treat patients with various ob-
stetric and gynecological disorders in Europe. An extract from dried ripe V. agnus-castus (Vitex) exhibits cytotoxic activi-
ties against various types of solid tumor cells, such as KATO-III and COLO 201 cells. The mechanism of apoptosis in-
duction in KATO-III cells was intracellular oxidative stress and mitochondrial membrane damage with Vitex-treatment.
On the other hand, Vitex induced apoptosis mediated through endoplasmic reticulum stress in COLO 201 cells. In ad-
dition, the administration of Vitex significantly suppressed tumor growth in COLO 201 xenografted mice. Furthermore,
an enhanced antiproliferative effect was achieved by a combinational use of 5-FU and Vitex. These results suggest that
Vitex is a promising candidate supplement for enhancing clinical efficacy of conventional anticancer agents in order to
reduce side effects of these agents.
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